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REMARKS 

Reconsideration and withdrawal of the objections and rejections of this application are 
respectfully requested in view of the remarks, amendments and attachments submitted herewith. 

Claims 1-22 are pending in the present application. Claims 2, 3, 7-12 and 14-22 have 
been withdrawn from consideration due to a restriction requirement. Thus, claims 1 , 4-6 and 
13 are currently under examination. 
L SPECIFICATION 

The specification was objected to for informalities. The amendments to the 
specification render the objection moot. 

In addition, it is noted that "trastuzumab" is not a trademark. Trastuzumab is generic 
terminology for HERCEPTIN, and therefore "trastuzumab" should not be capitalized. 

Accordingly, Applicants respectfully request withdrawal of the objections to the 
specification. 

IL OATH OR DECLARATION 

The Examiner is thanked for pointing out that the residence and post office address of 
Inventor Asp had been altered but that the alteration was not dated nor initiated. As Inventor 
Asp is not longer an employee of the assignee, Applicants are diligently trying to forward a 
corrected declaration to Inventor Asp for execution. A declaration is expected to follow in due 
course. 

III. INFORMATION DISCLOSURE STATEMENT 

The Applicants appreciate the Examiner's note that the file does not contain a copy of 
a translation of items 20 and 26 on the Information Disclosure Statement. Enclosed is a copy 
of references 20 and 26, which contain an abstract in English. 

IV. THE REJECTION UNDER 35 U.S.C. S 112, FIRST PARAGRAPH 

Claim 13 was rejected as allegedly failing to comply with the enablement requirement 
under 35 U.S.C. § 1 12, first paragraph. The Examiner asserts that the claims contain subject 
matter which was not described in the specification in such a way as to enable one skilled in the 
art to which it pertains, or with which it is mostly nearly connected, to make and/or use the 
invention. The rejection is traversed. 
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The Examiner asserts that the claimed invention is not enabled because it was unknown 

whether trastuzumab was cardiotoxic: 

"[s]ince it was unknown whether or not trastuzumab was cardiotoxic, it could 
not be predicted that dexrazoxane would have any effect on trastuzumab- 
associated toxicity ... the specification provides insufficient guidance with 
regard to these issues and provides no working examples which would 
provide guidance to one skilled in the art and no evidence has been provided 
which would allow one of skill in the art to predict that the claimed invention 
would function as claimed with a reasonable expectation of success." 
{Office Action, at 10). 

Applicants respectfully disagree. The subject specification provides the following 
information to enable the full scope of claim 13 — a method for ameliorating cardiotoxic effects 
caused by trastuzumab when administered alone, which comprises administering an effective 
amount of dexrazoxane — which is described in the bridging paragraph of pages 4-5. 

Applicants found that trastuzumab administered alone, contrary to the Examiner's 
contention, was cardiotoxic based on clinical data. Page 2, lines 18-20. Support for this 
assertion is also found in the package insert for Herceptin. Specifically, Herceptin 
administration can result in the development of ventricular dysfunction and congestive heart 
failure, e.g. left ventricular function. See attached Herceptin package insert, page 1 . 

The conditions for administering an effective amount of dexrazoxane to ameliorate 
cardiotoxic effects caused by trastuzumab when administered alone is described on page 6, line 
12 through page 9, line 21, which provides a protocol scheme to determine the effectiveness of 
dexrazoxane and the dose levels to ameliorate cardiotoxicity. 

Section 112 requires that a specification contain a written description of the manner 
and process of making and using the invention in such full, clear, concise and exact terms as 
to enable any person skilled in the art to make and use the same, hi accordance with the 
statute, Applicants submit that the subject specification fully supports and enables the 
pending claims. 

The test of enablement is whether one skilled in the art could make or use the 
invention relying on the disclosure in the patent coupled with information known in the art 
without undue experimentation. U.S. v. Telectronics, Inc. 8 USPQ2d 1217, 1223 (Fed. Cir. 
1988); M.P.E.P. § 2164.01. The appropriate factors to elucidate whether undue 
experimentation is present may include: (1) the nature of the invention, (2) the state of the 
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prior art, (3) the level of predictability in the art, (4) the amount of direction or guidance 
present, (5) the existence of working examples, (6) the breadth of the claims, (7) the quantity 
of experimentation needed to make or use the invention based on the content of the 
disclosure, and (8) the level of one of ordinary skill in the art. In re Wands, 8 USPQ2d 1400, 
1404 (Fed. Cir. 1988). 

Applicants have submitted an enabling disclosure including a method for ameliorating 
cardiotoxic effects caused by trastuzumab when administered alone, which comprises 
administering an effective amount of dexrazoxane. It is the Applicants' position that the 
disclosure of the specification teaches a person skilled artisan to make and use the invention 
without undue experimentation. Particularly relevant are the following Wands factors: 

Nature of the invention 

The subject matter of claim 13 relates to a method for ameliorating cardiotoxic effects 
caused by trastuzumab when administered alone. As mentioned above, Applicants found that 
trastuzumab administered alone, contrary to the Examiner's contention, was cardiotoxic based 
on clinical data. Page 2, lines 1 8-20. Support for this assertion is found on page 1 of the 
attached Herceptin package insert. 

State of the prior art 

Applicants submit that claim 13 relates to administering a known compound, 
dexrazoxane, for ameliorating cardiotoxic effects caused by a known compound, trastuzumab, 
when administered alone. Applicants therefore submit that the Examiner's contention that the 
specification does not provide enablement for the administration of the two compounds is 
unsupported. The making and use of the individual compounds were known in the art. 

The amount of direction or guidance provided and the absence of working examples 
The Examiner asserts that the "specification provides insufficient guidance with 
regard to these issues and provides no working examples which would provide guidance to 
one skilled in the art . . ." {Office Action, at 10-1 1). Applicants submit that working examples 
are not required to show enablement. See, e.g., MPEP § 2164.02. Further, the specification 
provides guidance to one of ordinary skill in the art as to the dosages useful for ameliorating 
cardiotoxic effects caused by trastuzumab when administered alone. See, Page 5. Moreover, a 
protocol scheme is provided to determine the effectiveness of dexrazoxane. Thus, Applicants 
submit that the specification as filed provides abundant support and instruction to teach those 
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skilled in the art how to practice the invention. Applicants submit that the Examiner has not 
articulated any reason why one of skill in the art could not prepare the claimed compounds, 
identify the activity of compounds within the claims, formulate the claimed compounds into a 
pharmaceutical composition and administer it to a patient, based on the specification as filed. 
In the absence of any such evidence, Applicants respectfully request that the Examiner 
remove the rejection. 

The breadth of the claims and the quantity of experimentation necessary 
The Examiner did not address the breadth of the claims. The breadth of the claims 
relate to the administration to administering a known compound, dexrazoxane, for 
ameliorating cardiotoxic effects caused by a known compound, trastuzumab, when administered 
alone. Accordingly, those skilled in the art would be able to use the invention based on the 
breadth of the claims and the content of the disclosure without undue experimentation. 
Applicants respectfully submit that there is no difficulty in reducing the invention to practice 
without undue experimentation, and therefore, the claims are enabled. 
Relative skill in the art 

The Examiner did not address the relative skill in the art. The relative skill in the art is 
high. The methods of making trastuzumab and dexrazoxane are known as well as the doses 
for treating cancer and for treating cardiotoxicity, respectively. Applicants submit that claim 
13 relates to the use of two compounds known in the art and it should be acknowledged that 
the level of skill in the art is very high. 

In summary, an examination of the Wands factors weighs heavily in favor of a finding 
that the present claims are fully enabled by the instant specification. Objectively, the 
specification teaches one skilled in the art how to make and use the invention. The Applicants 
have complied with the statutory requirements of § 112. Applicants, therefore, request that 
the Examiner withdraw the rejection under 35 U.S.C. § 1 12, first paragraph. 

THE REJECTION UNDER 35 U.S.C. § 103 

Claims 1 and 4-6 were rejected under 35 U.S.C. § 103 as unpatentable over Norton et 
al. (25 th Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology, 1999, 18:127) 
("Norton") in view of Swain et al. (J. Clinical Oncology, 1997, 15:133-1340) (Swain"). The 
rejections are traversed. 
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Claims 1 and 4-6 are directed to a method for treating a cancer, which comprises 
administering a therapeutically effective amount of trastuzumab to a patent in need thereof, in 
combination with an amount of dexrazoxane effective to ameliorate cardiotoxicity. 

Norton relates to a "multicenter controlled trial in 469 patents with HER2+ 
[overexpression] MBC [metastic breast cancer] randomly added H [Herceptin] to doxorubicin 
and cyclophosphamide (AC) or . . (Abstract). However, as the Examiner notes, the 
reference does not teach the addition of dexrazoxane to ameliorate cardiotoxicity associated 
with Herceptin administration. In fact, Norton does not disclose, suggest or teach that 
Herceptin is associated with cardiotoxicity at all. 

Swain does not remedy the inherent deficiencies in Norton. Swain relates to two 
multicenter studies in which patients were randomized to receive fluorouracil, doxorubicin, 
and cyclophosphamide (FAC) and placebo versus FAC and dexrazoxane. Swain does not 
disclose, suggest or teach the addition of dexrazoxane effective to ameliorate cardiotoxicity 
associated with Herceptin administration. In addition, as with Norton, Swain does not 
disclose, suggest or teach that Herceptin is associated with cardiotoxicity. 

The Examiner is respectfully reminded that "obvious to try" is not the standard for 
forming a prima facie case of obviousness under 35 U.S.C. § 103. In re Fine, 5 USPQ2d 
1596, 1599 (Fed. Cir. 1988). Also, the Examiner is additionally respectfully reminded that for 
the Section 103 rejection to be proper, both the suggestion of the claimed invention and the 
expectation of success must be found in the art and not the Applicant's disclosure. In re 
Vaeck, 20 USPQ2d 1438 (Fed. Cir. 1991). 

In the present case, the Examiner only provides that *'[o]ne would have been 
motivated to have combined the methods of Norton et al and Swain et al and to administer 
dexrazoxane combination with trastuzumab because Swain et al specifically teach the 
doxorubicin causes cumulative, does-related progressive myocardial damage that may 
compromise cardiac function and that Dexrazoxane (DZR) ameliorates the cardiomyopathy 
associated with anthracyclines, in particular doxorubicin. {Office Action, at 11-12). But, as 
mentioned above, both references do not disclose, teach or suggest that dexrazoxane may be 
used to ameliorate cardiotoxicity associated with Herceptin. In fact, nether reference teaches 
that Herceptin is associated with cardiotoxicity. 
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Accordingly, it is the Applicants' position that there is no motivation, based on the 
disclosure of Norton and/or Swain, for a person of ordinary skill in the art to arrive at the 
presently claimed invention. And, even if the Norton and Swain were combined, they do not 
lead to the presently claimed invention. Accordingly, the presently claimed invention is not 
rendered obvious by the disclosure of the Norton and/or Swain. 

In view of the above, Applicant respectfully requests the Examiner to withdraw the 
present rejection, and allow pending claims 1 and 4-6. 



In view of the remarks, amendments and attachments herewith, the application is in 
condition for allowance. Favorable reconsideration of the application and prompt issuance of a 
Notice of Allowance are earnestly solicited. 



Pfizer Inc. 

Patent Department, 5th Floor 
150 East 42nd Street 
New York, NY 10017-5755 
(212) 733-9094 



CONCLUSION 



Date: November 18. 2004 




fehfistian M. Smplizza 
Attorney for Applicants 
Reg. No. 46,319 
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Sch I ilsselworter 

Anthrazykline * Herceptin • Metastasiertes 
Mammakarzinom • Kardiotoxizitat 



Zusammenfassung 

Die Therapie mit dem humanisierten monoklonalen Anti- 
korper Trastuzumab (Herceptin) fuhrte beim metastasie- 
renden Mammakarzinom mit Uberexpression des Proto- 
onkogens HER-2/neu zu beachtlichen Therapieerfolgen in 
der Monotherapie. Hohere Remissionsraten wurden je- 
doch in Kombination mit einer Chemotherapie, wie Do- 
xorubicin/Cyclophosphamid und Paclitaxel, erzielt. Ein 
bisher ungelostes Problem ist allerdings die Kardiotoxi- 
zitat, die von Herceptin in Verbindung mit Doxorubicin 
ausgeht. In neueren Studien wird deshaib nach gleich 
wirksamen, aber besser tolerierten Kombinationen ge- 
sucht. Als vielversprechende Kombinatibnspartner von 
Herceptin werden dabei Epirubicin, die Taxane Paclitaxel 
und Docetaxel, Navelbine®, Cisplatin sowie Caelyx®, die 
liposomal verkapselte Formulierung von Doxorubicin, in 
der First-line-Therapie gepruft. 



KeyWords 

Anthrcyclines * Herceptin ■ Metastatic breast cancer ■ 
Cardiotoxicity 



Summary 

Single-agent treatment with the humanized monoclonal 
antibody trastuzumab (herceptin) has shown remarkable 
activity in patients with metastatic breast cancer overex- 
pressing the HER-2/neu proto-oncogen. Further signifi- 
cant advances could be achieved with the combined use 
of herceptin and paclitaxel or doxorubicin/cyclophos- 
phamide. However, cardiotoxicity remains a significant 
and thus far unresolved problem of the herceptin-doxo- 
rubicin combination. Thus, several studies have recently 
been initiated to identify equally effective but less toxic 
first-line regimens. Epirubicin, the taxanes paclitaxel and 
docetaxel, Navelbine®, cisplatin, and Caelyx®, a liposo- 
mal encapsulated formulation of doxorubicin, were se- 
lected for combination with herceptin in these studies 
because the appeared the most promising agents. 



Aktuelle Datenlage 

Anthrazykline gehoren zu den aktivsten Substanzen in der 
Therapie des metastasierten Mammakarzinoms. Als Einzel- 
substanz konnen in der First-line-Therapie Remissionsraten 
zwischen 40 und 60% erwartet werden, in der Second-line- 
Therapie immerhin noch zwischen 25 und 38%. Die Kombina- 
tion von Anthrazyklinen mit einem Alkylanz oder einem 
Taxan ist mittlerweile Standardtherapie beim nichtanthrazy- 
kiinvorbehandelten metastasierten Mammakarzinom. Eine 



besondere Nebenwirkung der Anthrazykline ist ihre potenzi- 
elle Kardiotoxizitat. Die empfohlene kumulative Hochstdosis 
fur Epirubicin liegt bei 900-1000 mg/m 2 Kumulativdosis. 



Biologische Therapie mit Herceptin® 

In etwa 25-30% aller Mammakarzinome kann die Uberex- 
pression des Protoonkogens c-erbB-2 (HER-2/neu) nachge- 
wiesen werden. HER-2 steht fur «human epidermal growth 
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Tab. 1. Wirksamkeit einer Monotherapie mit Herceptin in der Second- und Third-line-Therapie des metasiasierten Mammakarzinoms mit Oberex- 
pression von HER-2/neu [5] 




Gesamtuberleben (Median), Monate 13 
Remissionsdauer (Median), Monate 9,1 



Tab. 2. Ergebnisse der randomisierten Studie H0648 [6, 7] zur Therapie des metastasierten Mammakarzinoms mit einer Kombination von Chemothe- 
rapie und dem HER-2-Rezeptorantikorper Herceptin als palliative First-line -Therapie 
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factor receptor». Die Oberexpression ist haufig mit einem 
rasch progredienten und metastasierenden Verlauf des 
Mammakarzinoms korreliert. Eine Association mit progno- 
stisch ungiinstigeri Faktoren, wie positiver Nodalstatus, negati- 
ver Hormonrezeptor-Status, erhohte S-Phase-Fraktion und 
hoheres Kern-Grading wurde beschrieben [1]. Fur die Thera- 
pie von Patientinnen mit //£7?-2-uberexprimierendem 
Mammakarzinom steht seit kurzer Zeit ein monoklonaler An- 
tikorper (Trastuzumab, Herceptin) zur Verfugung, der gegen 
die extrazellulare Domane des Wachstumsfaktor-Rezeptors 
gerichtet ist. Herceptin ist ein sogenannter humanisierter An- 
tikorper. In vitro konnte bisher nur ein «zytostatischer» Ef- 
fekt von Herceptin nachgewiesen werden. Untersuchungen in 
vivo zeigten hingegen, dass Herceptin in Gegen wart periphe- 
rer mononuklearer Zellen eine antikorperabhangige zellulare 
Zytotoxizitat gegen Tumorzellen induziert. Dariiber hinaus 
steigert Herceptin die Wirkung von Zytostatika. Durch die 
Blockierung des Wachstumfaktor-Rezeptors c-erbB-2 mit 
Herceptin kommt es auch zu einer Hemmung der DNA- 
Reparaturmechanismen und somit zu einer Potenzierung der 
zytotoxischen Wirkung. Ober eine synergistische Wirkung 
wurde z.B. in Kombination mit Cisplatin berichtet [2]. 
Die klinische Wirksamkeit des humanisierten Antikorpers 
wurde inzwischen in Phase-II- und -III-Studien uberpruft. 
Hierbei wurden Patientinnen mit metastasiertem Mammakar- 
zinom und immunhistochemisch nachgewiesener Oberexpres- 
sion des c-erfcfJ-2-Onkogens (2+ und 3+) behandelt. Baselga 
et al. [3] veroffentlichten 1996 die Daten einer Studie mit 46 
Patientinnen in der Third-line-Therapie. Bei einer wochentli- 
chen Gabe von 100 mg/m 2 Herceptin i.v. konnte eine Kom- 
plettremission, 4 partielle Remissionen und 16 stabile Erkran- 



kungen erreicht werden. Vogel et al. [4] konnten 1998 in einer 
weiteren Studie fiir die First-line-Herceptin-Monotherapie des 
metastasierten Mammakarzinoms an 112 Patientinnen Remis- 
sionsraten von 22% (initiale Aufsattigungsdosis 8 mg/kg KG, 
Erhaltungsdosis 4 mg/kg KG) bzw. von 24% (initiale Aufsatti- 
gungsdosis 4 mg/kg KG, Erhaltungsdosis 2 mg/kg KG) zeigen. 
In der Subgruppe der Patientinnen mit einer Oberexpression 
von 3+ erreichte man sogar eine Remissionsrate von 31%. 
Insgesamt gelangten 6 Patientinnen in eine komplette und 20 
in eine partielle Remission, bei einer Remissionsdauer von 8,4 
Monaten. Die hamatologische Toxizitat unter Monotherapie 
war gering und trat in weniger als 5% der Falle auf. Fieber, 
Schuttelfrost, Kopfschmerz und Diarrho wurden bei etwa 
20% der Patientinnen beobachtet. Diese Nebenwirkungen 
waren mit Standardmedikation gut zu behandeln. Eine Kardi- 
otoxizitat wurde in der Monotherapie bei 1-3% der behan- 
delten Patientinnen beobachtet. Die aufgetretenen Komplika- 
tionen waren nach Absetzen von Herceptin wieder komplett 
reversibel. 

Cobleigh et al. [5] zeigten 1999 an 222 Patientinnen (Alters- 
median 50 Jahre) in der Second- oder Third-line-Therapie des 
metastasierten Mammakarzinoms, dass mit Herceptin als Mo- 
notherapie eine Remissionsrate von 15% erreicht werden 
kann (8 Komplettremissionen und 26 partielle Remissionen). 
Es wurde mit einer initialen Aufsattigungsdosis von 4 mg/kg 
KG und einer wochentlichen Erhaltungsdosis von 2 mg/kg 
KG behandelt. Die mediane Remissionsdauer betrug 9,1 Mo- 
nate und die mediane Oberlebenszeit 13 Monate. Bei einer 
c-er6 Z?-2-Oberexpression von 3+ war die Ansprechrate mit 
18% deutlich besser als bei einer schwachen Oberexpression 
(2+) mit einer Ansprechrate von 6% (Tab. 1 ). Diese Behand- 
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Tab. 3. Ergebnisse der randomisierten Studie H0648 beim metastasierten Mammakarzinom in Abhangigkeit von der f/£/?-2-Uberexpression 
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a Daten aus Cobleigh et al. [5]. 



lungsergebnisse miissen vor dem Hintergrund der auBerst 
ungiinstigen prognostischen Ausgangssituation der Patientin- 
rien gesehen werden. Bei 28% der Patientinnen war ein metas- 
tasenfreies Intervall von weniger als 12 Monaten vorausge- 
gangen. 69% der Patientinnen waren chemotherapeutisch ad- 
juvant vorbehandelt. In 32% der Falle war in der metastasier- 
ten Situation bereits eine Chemotherapie verabreicht worden 
und in 68% zwei oder mehr Regimes. 9% der Patientinnen 
waren mit einer Hochdosis-Therapie vorbehandelt worden. 
Bemerkenswert 1st, dass die Patientinnen in dieser Studie be- 
ziiglich aller Ergebnisparameter signifikant besser ansprachen 
als auf die zuletzt durchgefuhrte Chemotherapie im metasta- 
sierten Stadium. Diese Studie erbrachte den eindrucksvollen 
Beweis, dass die biologische Therapie mit einem Antikorper, 
der gegen ein Onkogen bzw. einen Wachstumsfaktor-Rezep- 
tor auf der Zelloberflache gerichtet ist, zu klinisch iiberzeu- 
genden Ergebnissen fuhren kann. 

Unerwartet war in dieser wie in anderen Herceptin-Studien 
die auftretende Kardiotoxizitat. In der Studie von Cobleigh et 
al. [5] traten 10 kardiale Ereignisse auf (Inzidenz 4,7%), 
davon 9 bei anthrazyklinvorbehandelten Patientinnen. Eine 
altere Patientin verstarb an einer ventrikularen Arrhythmic 

Chemotherapie plus Herceptin 

In der multinationalen randomisierten Phase-III-Studie 
H0648 [6, 7] wurde untersucht, welchen Effekt Herceptin be- 
sitzt, wenn es in der Flrst-Iine-Therapie des metastasierten, 
//£/?-2/«eu-uberexprimierenden Mammakarzinoms zusatzlich 
zu einer Chemotherapie verabreicht wird. Insgesamt 469 Pati- 
entinnen erhielten entweder die Kombination Doxorubicin/ 
Cyclophosphamid (AC) 60/600 mg/m 2 mit oder ohne Hercep- 
tin bzw. Paclitaxel 175 mg/m 2 mit oder ohne Herceptin. Pati- 
entinnen mit adjuvanter Anthrazyklinvorbehandlung wurden 
ausschliefilich den beiden Paclitaxel-Armen zugeordnet. Die 



Behandlung bestand aus jeweils 6 Zyklen alle 3 Wochen. Her- 
ceptin wurde mit 4 mg/kg als Initialdosis, danach jede Woche 
mit 2 mg/kg i.v. als Erhaltungsdosis verabreicht. 
Die Ergebnisse dieser Studie fuhrten schlieBlich zur Zulas- 
sung von Herceptin in den USA, denn sie zeigten, dass die 
Kombination von Chemotherapie und Herceptin das Uberle- 
ben der Patientinnen signifikant verlangert. Die neueste Aus- 
wertung fur die verschiedenen Therapiearme (Tab. 2) ergab 
eine Remissionsrate von 50% fiir die Kombination AC plus 
Herceptin, wahrend im Kontrollkollektiv mit AC alleine eine 
Ansprechrate von 38% erreicht wurde (p = 0,10). Das media- 
ne progressionsfreie Intervall lag bei 7,6 versus 5,7 Monaten 
(p = 0,002). Auch die 1-Jahres-Uberlebensrate war im Kombi- 
nationsarm mit 83% signifikant hoher als bei der Therapie mit 
AC alleine mit 73% (p = 0,04). Bei den mit Paclitaxel behan- 
delten Patientinnen erhohte Herceptin die Ansprechrate von 
15% auf 38% (p < 0,001), verlangerte das progressionsfreie 
Intervall von 2,5 auf 6,7 Monate (p < 0,001) und steigerte die 
1-Jahres-Uberlebensrate von 61% auf 73% (p = 0,08). 
Die Auswertung der Ergebnisse in Abhangigkeit von der 
//i£/?-2-Expression lasst erkennen, dass im Wesentlichen nur 
die Patientinnen mit einer sehr starken Uberexpression (3+) 
von der zusatzlichen Behandlung mit Herceptin profitieren 
(Tab. 3). In die Tabelle wurden zum Vergleich auch die Daten 
von Cobleigh et al. [5] mit der Herceptin-Monotherapie auf- 
genommen, die die gleiche Wirkungsdifferenzierung aufwie- 
sen. 

Bei der Bewertung der Herceptin-Behandlungsdaten sollte 
ein grundsatzliches Problem, namlich die Zuverlassigkeit der 
Tests zur semiquantitativen Messung der //£/?-2-Expression 
in den Tumorgewebeschnitten, berucksichtigt werden. Das 
Ergebnis der gewdhnlich verwendeten Immunfluoreszenz- 
Tests wird mit Referenzstandards verglichen und entspre- 
chend in Score-Werten von 0 bis 3+ ausgedriickt. Werte von 
2+ und 3+ galten bislang fiir klinische Zwecke als positiv. Die 
Spezifitat des von der Food and Drug Administration (FDA) 
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Kardiotoxizitat, alle Grade 
Kardiotoxizitat,WHO-Grad 3-4 



Tab. 5. Design der internationalen Caelyx-Studie zur 



First-line-Hierapie des metastasierten, W£/?-2/ne U -positiven Mammakarzinoms 



Herceptin 



175 mg/m 2 q3wx6 2 mg/kg/Woche x 18 Wochen 



Phase II 
Phase III 
Arm A 
Arm B 



30 
300 



30 mg/m 2 
30 mg/m 2 



175 mg/m 2 q3w x 6 
175 mg/m 2 q3w x 6 



2 mgflcgAVoche x 18 Woe hen 
2 mg/kg/Woche x 18 Wochen 
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zugelassenen HercepTests der Firma DAKO (Carpintena, 
CA, USA) (die den Antikorper A0485 enthalt) ist durch 
neu'ere Untersuchungen allerdings in Frage gestellt worden 
[8]. Moglicherweise ergibt dieser Test in einigen Fallen ein 
falsch-positives Ergebnis. 

Sollte Herceptin demnachst in groBerem MaBstab in Studien 
Oder in der klinischen Praxis eingesetzt werden, so erscheint 
es in Zweifelsfallen, etwa bei einem Score von 2+ im Hercep- 
Test sinnvoll zu sein, eine Bestatigung des Testergebnisses mit 
einer Huoreszenz-m-situ-Hybridisierung (FISH) zu suchen. 



Kardiotoxizitat von Herceptin 

Der Entstehungsmechanismus der kardialen Toxizitat ist bis- 
her noch ungeklart. Auch lasst sich noch nicht beurteilen, ob 
die Vorbehandlung mit einem Anthrazyklin die Kardiotoxi- 
zitat von Herceptin begunstigt, da in der Cobleigh-Studie [5] 
praktisch alle Patientinnen (94%) zuvor bereits Anthrazykline 
erhalten hatten. In jedem Fall empfiehlt sich unter einer Be- 
handlung mit Herceptin eine regelmaBige Kontroile der Herz- 
funktion mittels Echokardiographie oder MUG A-Scan. 
Slamon et al. [6] beschrieben 1998 in der Gruppe, die mit Her- 
ceptin in Kombination mit AC behandelt wurde, bei 28% der 
Patientinnen eine Kardiotoxizitat (Grad 3-4 in 19% der Falle) 
(Tab. 4). Bei zwei Drittel der Betroffenen entwickelte sich 
eine behandlungsbedurftige Herzinsuffizienz. Die kardiale 
Symptomatik besserte sich zwar in 87% der Falle, doch in 3% 
der Falle wurde keine Besserung der Herzinsuffizienz beob- 
achtet, und in 10% der Falle war die Herzinsuffizienz sogar 
trotz Behandlung progredient. Unter der Monotherapy mit 
Herceptin kam.es bei 7% der Patienten zu einer kardialen To- 
xizitat, die in 5% Grad 3-4 erreichte. In Kombination mit Pac- 
litaxel war die Inzidenz etwa gleich hoch. 



Diese Daten lassen es fragwurdig erscheinen, Patientinnen in 
der palliativen Situation di4 Kombination von AC und Her- : 
ceptin anzubieten. Entsprechend sprach sich auch die FDA m 
ihrer Zulassung von Herceptin fur die Kombination mit Pacli- 
taxel aus. 
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Neue Kombinationen mit Herceptin 



Aufgrund der erheblichen Kardiotoxizitat der Herceptin-Do 
xorubicin-Kombination setzt die Arbeitsgemeinschaft Gyna- | 
kologische Onkologie (AGO) in ihrer neuesten Studie zur 1 
First-line-Therapie des metastasierten, HER-2/neu-posiUven | 
Mammakarzinoms Herceptin in Kombination mit Epirubi- 1 
cin/Cyclophosphamid (EC) ein. Es werden 6 Zyklen EC in 3- * 
wochigen Intervallen verabreicht, wobei Epirubicin in der ers- 1 
ten Phase der Studie in einer Dosierung von 60 mg/m 2 einge- 1 
setzt wird. Die Patientinnen durfen nicht mit Anthrazyklinen | 
vorbehandelt sein und werden engmaschig kardiologisch | 
uberwacht. In einer geplanten zweiten Studienphase wird die | 
Epirubicin-Dosis dann nach Moglichkeit auf 90 mg/m 2 erhoht. | 
In einer geplanten, groBangelegten Studie, an der sich interna- 1 
tional verschiedene Zentren beteiligen, werden in einem wei- ^ 
teren innovativen Therapieansatz das Taxan Paclitaxel und die ^ 
liposomale Formulierung von Doxorubicin (Caelyx®) als > 
Kombinationspartner von Herceptin eingesetzt (Tab. 5). Cae- 
lyx zeichnete sich in Phase-I/II-Studien durch eine ahnhche 
Wirksamkeit wie Doxorubicin aus. Ein wesentlicher Vorteil 
liegt in der praktisch fehlenden Kardiotoxizitat, so dass sich 
die Kombination mit Herceptin geradezu anbietet. In der Stu- 
die werden Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzi- 
nom und Uberexpression von HER-2/neu in der First-line- 
Therapie behandelt. Eine adjuvante Anthrazyklinvorbehand- 
lung wird vom Protokoll ausgeschlossen. Im Phase-11-Ab^ 
schnitt dieser Studie erhalten zunachst 30 Patientinnen 6 
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Chemotherapiezyklen Caelyx/Paclitaxel alle 3 Wochen zusam- 
men mit wochentlichen Dosen von Herceptin. Besonderes 
Augenmerk gilt in dieser Pilotstudie der Kardiotoxizitat. In 
der anschlieBend geplanten randomisierten Phase-III-Studie 
mit zwei.parallelen Studienarmen wird Caelyx/Paclitaxel/Her- 
ceptin mit Paclitaxel/Herceptin ohne Caelyx verglichen wer- 
den. 

Die Kombination eines Taxans mit Herceptin erwies sich bis- 
her als eine auBerst wirksame Therapie des metastasierten 
Mammakarzinoms. Auf dem ASCO-Meeting 1999 berichteten 
Fornier et al. [9] fur 42 Patientinnen, die mit Paclitaxel und 
Herceptin behandelt wurden, eine Ansprechrate von 71%. 
Paclitaxel wurde wochentlich in Dosen von 90 mg/m 2 (3 
Blocke zu 8 Wochen, dazwischen 2 Wochen Therapiepause), 
Herceptin ebenfalls wochentlich bis zur Progression verab- 
reicht. Eine ahnliche Studie wurde im September 1999 von 
der AGO eingeleitet. Dabei wird Docetaxel in der First-line- 
Therapie bei adjuvant anthrazyklinvorbehandelten Patientin- 
nen mit Herceptin kombiniert. Docetaxel wird entweder auch 
wochentlich (35 mg/m 2 /Woche in 3 Blocks zu 6 Wochen) oder 
in einer Dosierung von 100 mg/m 2 alle 3 Wochen insgesamt 
6-8-mal verabreicht, jeweils mit Herceptin bis zur Progressi- 
on. Da Anthrazykline zunehmend Eingang in die adjuvante 



Therapie finden, wird man in Zukunft vermehrt auf solche 
wirksamen und nichtkardiotoxischen Kombinationen ange- 
wiesen sein. 



Fazit und Zukunftsperspektiven 

Nach den bisherigen Erfahrungen sind Herceptin und Anthra- 
zykline in der palliativen Behandlung des metastasierten 
Mammakarzinoms bei nachgewiesener Uberexpression des 
Onkogens c-erbB-2 (HER-2/neu) eine effektive Therapie. Die 
Kardiotoxizitat ist dabei aber eine ernst zu nehmende Neben- 
wirkung, die eine strenge Indikationsstellung und eine engma- 
schige Kontrolle der Herzfunktion erfordert. Anstelle von 
Doxorubicin kann auf das weniger kardiotoxische Epirubicin 
zuruckgegriffen werden, aber auch Caelyx, die liposomal ver- 
kapselte Formulierung von Doxorubicin, bietet infolge ihrer 
praktisch fehlenden Kardiotoxizitat eine sehr interessante 
Perspektive fiir die Kombinationstherapie mit Herceptin. Ent- 
sprechende Studien sind angelaufen. Sollte sich die Wirksam- 
keit bestatigen lassen, ist der Einsatz dieser neuen Therapien 
auch in der neoadjuvanten Situation beim lokal fortgeschritte- 
nen Mammakarzinom sinnvoll. 
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Dexrazoxane . 
Attualita e prospettive nella protezione dalla cardiotossicita 

indotta da chemioterapia 



M. Lopez 
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Riassunto 

Obiettivo: Valutare l'efficacia del dexrazoxane (Cardioxane®) 
nella protezione dalla cardiotossicita indotta dalla chemioterapia 

antitumorale. . . 

Disegno: E stata eseguita una revisione dei piu sigmficativi 

studi sperimentali e clinici. 

Risultati: II dexrazoxane si e dimostrato molto utile nel ridurre 
la tossicita cardiaca indotta da antracicline. Si ritiene che il mecca- 
nismo d'azione sia correlato alia capacita del farmaco di chelare il 
ferro libero e legato, riducendo cosi la formazione di complessx 
antraciclina-ferro e la successiva generazione di radicali liberi tos- 
sici per il tessuto cardiaco. La maggior parte degli studi climci e 
stata condotta in pazienti con carcinoma mammario metastatizzato. 
E stato evidenziato che il dexrazoxane: 1) riduce significativamen- 
te Tincidenza globale di eventi cardiaci, indipendentemente dalla 
presenza di fattori di rischio cardiaci; 2) sembra non interferire con 
fattivita delle antracicline; 3) non aumenta Tincidenza degli even- 
ti tossici non cardiaci della chemioterapia; 4) riduce la cardiotossi- 
cita in pazienti pediatric! trattati con antracicline; 5) ha un rappor- 
to costo: beneficio favorevole in termini economic*. 

Conclusion: II dexrazoxane e un farmaco di sicura utilita nel 
migliorare la cardiotossicita da antracicline sia in pazienti adulti 
che pediatrics In quest'ultimo gruppo di pazienti resta da dimo- 
strare se la protezione si verifica anche nei confront! della tossicitp 
tardiva. II farmaco dovrebbe essere sempre usato, preferibilmen- 
te fin dallMnizio del trattamento chemioterapico, allorche si pre- 
vede di raggiungere una dose cumulativa di doxorubicina > 300 
mg/m 2 o di epirubicina 480 mg/m 2 . 

Parole chiave: Antracicline, cardioprotezione, cardiotossicita 
dexrazoxane 



Abstract . 

Purpose: To evaluate efficacy of dexrazoxane (Cardioxane®) 
in amelioration of chemotherapy induced cardiotoxicity. 

Design: The most important experimental and clinical studies 
have been reviewed. 

Results: Dexrazoxane has been shown to reduce anthracyclme- 
induced cardiotoxicity. The drug is thought to reduce cardiac 
toxicity by binding to free and bound iron, thus reducing the 
formation of anthracycline-iron complexes and the generation of 
free radicals which are toxic to cardiac tissue. 

The majority of clinical studies has been performed in patients 
with metastatic breast cancer. It has been shown that dexrazoxane: 
1) significantly reduces the overall incidence of cardiac events, 
irrespective of pre-existing cardiac risk factors; 2) does not seem 
to affect anthracycline activity; 3) does not increase the incidence 
of chemotherapy induced non-cardiac toxic effects; 4) reduces 
cardiac toxicity in pediatric patients given anthracyclmes; 5) is 
cost-effective. 

Conclusions: Dexrazoxane is a valuable drug in amelioration 
of chemotherapy induced cardiotoxicity, both in adult and pediatric 
patients. Wether it offers protection against late-onset cardiac 
toxicity in this latter group of patients, remains to be demonstrated. 
Dexrazoxane should be always used, preferably from the onset of 
chemotherapy, when it is believed that cumulative doses of 
doxorubicin > 300 mg/m 2 or of epirubicin > 480 mg/m 2 will be 
reached. 
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dexrazoxane 
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Introduzione 

Fin dall'iniziale sperimentazione clinica avvenuta nel 
1968 (1) radriamicina (doxorubicina), un antibiotico 
antitumorale appartenente alia classe delle antracicline, 
ha dimostrato di possedere una notevole attivita nei con- 
fronti di una vasta gamma di neoplasie sohde, ma anche 
una significativa tossicita cardiaca che, essendo preva- 
lentemente cumulativa, ne limitava enormemente l'uso. 

W0 ^c e . Prof.Ma ss im o Lope, Divisione * Onco.ogia MCca ... U.Hu.o Regina E.ena per U> Studio e .. Cura dei Tumori. 
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La successiva ricerca di analoghi con migliore indice 
terapeutico ha solo parzialmente risolto il problema poi- 
che Tepirubicina, unico analogo largamente usato in cli- 
nica pur essendo meno tossica del composto madre, non 
e priva di cardiotossicita (2). Entrambi questi farmaci 
continuano oggi ad essere largamente usati in oncologia, 
sovente ricorrendo ad una limitazione empinca della 
dose cumulativa al fine di ridurre la probability di msor- 
genza di uno scompenso cardiaco congestizio (CHF). 
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Gli effetti cardiotossici delle antracicline possono 
essere acuti, cronici o tardivi (Tabellal). La cardiotossi- 
cita acuta non e frequente, si manifesta subito dopo una 
singola somminisirazione ed e in genere transitona e di 
scarso significato clinico; Piu importante e la cardiotos- 
sicita cronica che in genere si manifesta clinicamente 1 - 
2 mesi dopo 1'uhima somministrazione di antracichna 
ed e caratterizzata da tachicardia, tachipnea, congestio- 
ne venosa e polmonare, versamento pleurico ed edemi 
declivi. Uinizio sovente e rapido, il decorso progressi- 
ve, pud esservi resistenza al trattamento con esito fata- 
le/ln studi retrospettivi (3,4) su pazienti non seleziona- 
ti alcuni dei quali anche con malattie cardiache, trattati 
con doxorubicins la probability di CHF e risultata rara 



Tabefla 1. Titpi di cardiotossicita indotta da antracicline 



1. Acuta 

a. Modificazioni del tratto ST e dell'onda T 

b. Prolungamento dell'intervallo QT 

c. Aritmie 

d. Disturbi della conduzione 

e. Miopericardite e scompenso cardiaco 

2. Cronica 

a. Scompenso cardiaco congestizio 

3. Tardiva 

a. Alterazioni detla funzione ventricolare 

b. Disturbi della conduzione 

c. Aritmie 

d. Scompenso cardiaco 



con dosi cumulative < 450 mg/m 2 , del 7% con dosi di 
550 mg/m 2 , del 15% e del 30-40% con dosi, rispettiva- 
mente, di 600 mg/m 2 e 700 mg/m 2 . L'evento tossico, tut- 
tavia, si pud manifestare anche a dosi piO basse. Studi 
prospettici suggeriscono che il rischio di CHF e^mag- 
giore di quello sopra riportato poiche, se i pazienti sono 
seguiti attentamente, segni iniziali di CHF a dosi > 450 
mg/m 2 possono riscontrarsi in > 25% dei casi (5,6). 

L'epirubicina determina un danno cardiaco morfo- 
logicamente simile a quello della doxorubicina, ma di 
entita minore. Clinicamente (Fig. 1), si puo ritenere che 
la stessa probability di sviluppare uno scompenso cardi- 
aco congestizio associata a dosi cumulative di doxoru- 
bicina di 450 mg/m 2 si ha con dosi di epirubicina di 900 
mg/m 2 (7). % 

II terzo tipo di cardiotossicita, quello ad insorgenza 
tardiva, puo verificarsi dopo vari arini dal termine del 
trattamento ricevuto, in genere, in eta infantile. Poiche 
le antracicline fanno parte di vari regimi chemioterapici 
in grado di guarire molte neoplasie delFinfanzia, piu del 
50% dei pazienti pediatric! sopravvissuti ha ricevuto un 
trattamento con tali farmaci. I bambini, tuttavia, sono 
piu suscettibili degli adultj agli effetti cardiotossici del- 
le antracicline, poiche evepti tossici possono osservarsi 
anche dopo dosi cumulative di doxorubicina di soli 90 
mg/m 2 (8,9). Le antracicline possono determinare una 
riduzione dello sviluppo cardiaco o un danno funziona- 
le e strutturale latente, che si manifesta quando lo svi- 
luppo del bambino richiede prestazioni cardiache supe- 
riori alle capacita del cuore. Lo scompenso cardiaco si 
puo manifestare anche 6-10 anni dopo il trattamento e 
puo rendersi necessario il trapianto di cuore. 
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Fig. 1 . Probability 



flit* cumuiativa di sviluppare uno scompenso cardiaco congestizio (Da Praga et al., 1991) 
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Sebbene siano stati chiamati in causa van meccani- 
smi per spiegare la cardiotossicita da antracichne, si n- 
dene che essa sia fondaraentalmente legata alia forma- 
zione di radical! libcri. Le reazioni di formazione di ra- 
dical! liberi possono avvenirc senza (ferrp-indipenden- 
ti) o con (ferro-dipendenti) l'intervento del ferro. 

Un primo meccanismo di formazione di radicah li- 
beri riguarda la riduzione delle antracicline mediante il 
trasferimento di un elettrone (Fig. 2). Le antxacichne 
sono chinoni che, in presenza di specifici enzimi flmnici 
(NADPH-citocromo P450 riduttasi. NADH deidro- 
eenasi), possono andare incontro a riduzione con for- 
mazione dei corrispondenti radical! liberi semichmomci 
(SQ) (10), prima che un'ulteriore riduzione formi un 
alcool (per es., doxorubicinolo). In presenza di 0 2 , SQ- 
cede rapidamente l'elettrone all'O,"- per generare un 
anione superossido (0 2 - ) che pud dare l'avvio ad una 
serie di reazioni che conducono alia formazione di un 
radicale ossidrile (OH ), che e estremamente reattivo e 
distruttivo. L'anione superossido (Fig.3) pud reagire con 
se stesso per formare acqua ossigenata (H 2 0 2 ) che, a sua 
volta viene trasformata in radicale ossidrile. Tuttavia, 
essendo la reazione (2) lenta, si ritiene che siano predo- 
minanti due altri meccanismi di formazione di OH-. 11 
radicale libero semichinonico pud reagire direttamente 
con H O per generare OH- o, piu frequentemente, e lo 
ione ferroso Fe 2+ a reagire con H 2 0 2 per generare OH- 

Un secondo meccanismo di generazione di radicah 
liberi riguarda la capacita delle antracicline di formare 
un legame diretto col ferro (11-13), soprattutto con lo 
ione ferrico (Fe 3+ ), in virtu della loro struttura idrochi- 
nonica II ferro viene chelato (Fig.4) tra gli atomi di os- 





CHjO 



OH Zucehero 



Fig.2. Formazione del radicale superossido. A: riduzione della doxo- 
rubicina mediante trasferimento di un elettrone. B: rad.cale l.bero 
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Fig. 3. Chimica dei radicali dell'ossigeno 



Fig. 4. Legame della doxorubicina col lerro 



sigeno del chinone e dellMdrochinone in posizione C n e 
C (ogni ione Fe 3+ si lega a tre molecole di doxorubici- 
na) II complesso Fe 3 * -antraciclina pu6 catalizzare il tra- 
sferimento di elettroni all'ossigeno molecolare da com- 
posti tiolici, quali il glutatione e la cisteina, o puo anda- 
re incontro ad un processo di ossido-riduzione interna 
per generare il complesso Fe 2+ -antraciclina. Questo, a 
sua volta, puo cedere il suo elettrone soprannumerario 
airossigeno molecolare. Entrambi questi meccanismi 
conducono, pertanto, alia formazione di radicah supe- 

rossido. . 

La formazione di radicali dell'ossigeno si venfica 
comunemente nel corso di normali processi metabohci 
e molti mammiferi hanno sviluppato meccanismi di di- 
fesa nei loro confront!. Cosi, alcuni enzimi (superossido- 
dismutasi, glutatione-perossidasi, catalasi) possono n- 
durre lo ione superossido e l'acqua ossigenata ad acqua 
senza formare il radicale ossidrile. Questi enzimi non 
sono ugualmente distribuiti in tutti i tessuti. La tossicita 
specifica per il cuore delle antracicline e stata, cosi, 
correlata al fatto che: a) il tessuto cardiaco ha bassi h- 
velli di catalasi; b) il tessuto cardiaco ha alti livelli di 
enzimi flavinici che catalizzano le reazioni di formazio- 
ne di radicali liberi; c) la doxorubicina distrugge ratti- 
vita della glutatione-perossidasi (1 4,15). Pertanto, il tes- 
suto cardiaco, mentre stimola la formazione di radicali 
liberi dell'ossigeno, ha scarsi mezzi per inattivare il ra- 
dicale superossido. 

Le prove che la formazione di radicah liberi dell os- 
sigeno contribuisca aU'effetto antitumorale delle 
antracicline sono molto meno evident! e, pertanto, si ri- 
tiene che i meccanismi che stanno alia base della 
citotossicita e della cardiotossicita delle antracicline si- 
ano in gran parte diversi tra di loro. Cid imphca che 
dovrebbe essere possibile prevenire la tossicita cardiaca 
indotta da antracicline senza alterare la capacita di que- 
sti farmaci di uccidere le cellule neoplastiche. 

1 1 complesso Fe" -antraciclina, inoltre, e di per se un 
potente ossidante che pud determinare la perossidazione 
dei lipidi senza l'intervento di radicah liben dell ossi- 
eeno (16 17) La conseguenza e la distruzione ossidativa 
delle membrane cellulari. A livello cardiaco vengono 
soprattutto danneggiati il sarcolemma. con esposizione 
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della miosina, e i mitocondri. Inoltre, U danno al retico- 
lo sarcoplasmatico diminuisce il calcio legato e deter- 
raina una riduzione della contrattilita agendo sul com- 
plesso actina-miosina. II Ca* libero, a sua volta, pud 
anche attivare proteasi a livello cardiaco con danno alle 

ml °Indefinitiva, la cardiotossicita indotta da antracicline 
e il risultato di van meccanismi tra di loro piu o meno 
correlati: a) formazione di anioni superossido attraver- 
so il metabolismo delle antracicline o del complesso fer- 
ro-antraciclina; b) formazione del radicale ossidnle 
ancora piu tossico, facilitata dalPassenza a hvello car- 
diaco di adeguati meccanismi protettivi e dalla presenza 
del complesso Fe 2 * -antraciclina; c) tossicita diretta del 
complesso Fe J * -antraciclina. . 

Una diminuzione della tossicita cardiaca cronica da 
antracicline pud essere ottenuta facendo una d.agnos. 
precoce in modo da sospendere tempestivamente il trat- 
tamento. Ci6 e di sicura utilita, ma ha lo svantaggio che 
comunque un danno tossico si e gia verificato e il far- 
maco pud essere sospeso in pazienti cui era di sicuro 

beneficio. .. „;-,,,« 

La prevenzione dell'effetto cardiotossico e sicura- 
mente il metodo migliore. Nel corso degli anni sono stau 
fatti vari tentativi per raggiungere questo otaetavo n- 
correndo all'uso di scambiaiori di radical! liben (1 8,1V). 
ma senza successo. In realta, poiche i radicali OH - sono 
estremamente reattivi, e difficile ipotizzare che gh 
scambiatori di radicali liberi possano avere elevate pro- 
bability di riuscire efficaci nel prevenire la cardiotossi- 
cita Piu razionale e, invece, l'approccio di ncorrere ad 
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una agente chelante che competa con l'antraciclina per 
il legame col ferro in modo da impedire la formazione 
del complesso reattivo Fe'* -antraciclina. 

II piu interessante di questi agenti e il dexrazoxane. 

Propriety farmacologlche del dexrazoxane 

Chimica. II dexrazoxane (ICRF-187, Cardioxane®) 
e l'isomero destrogino, ottenuto per sintesi, del com- 
plesso racemico ICRF-159 (razoxane), un denvato del- 
1'aRente chelante EDTA (acido etilendiamminotetraace- 
tico) appartenente al gruppo delle bis-diossip.perazme 
e inizialmente valutato come agente antitumorale. La li- 
mitata solubilita del razoxane indusse ad usarlo per via 
orale, ma anche per questa via la biodisponib.Uta del 
farmaco risulto essere scarsa. II problema fu nsolto 
allorche si evidenzid che i due enantiomen dell ICRF- 
159 dexrazoxane e levrazoxane (ICRF-186), erano o- 
gnuno cinque volte piu idrosolubili del composto race- 
mico. II dexrazoxane fu sojlto per essere syiluppato cli- 
nicamente perche era il pi* attivo dei due isomen. 

Meccanismo d'azione. II dexrazoxane e una sostan- 
za non polare che entra flcilmente nelle cellule dove 
viene idrolizzato (Fig.5) Armando ICRF-198 che e un 
ciSante bidentato a struttura simile all'EDTA. Po.che 
Tidrolisi e necessaria affinche il farmaco sia attivo, il 
dexrazoxane e stato definite un agente protettivo suici- 
da" (20) L' ICRF-198 e un prodotto molto polare, per 
cui esce dalla cellula con difficblta, ed e un potente 
chelante del ferro intracellulare sia libero che legato. 
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Fig. 5- Formula di struttura di dexrazoxane. ICRF-198 e EDTA) 
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L'idrolisi dell'ICRF-187 viene favorita dal complesso 
Fe 3+ -(antraciclina), attraverso le seguenti reazioni (20): 



0) 



(2) 



Fe 3 * (doxorubicina), + ICRF - 1 87 
I 

Fe u (doxorubicina), (ICRF-187) + doxorubicina 
i 

Fe 3+ (doxorubicina) 2 + ICRF -187 
i 

Fe 3+ (ICRF- 198) + 2 doxorubicina 

L'ICRF-198, legandosi al ferro libero, riduce la quan- 
tita di ferro disponibile nella cellula prevenendo la for- 
mazione dei complessi Fe^ -antraciclina ed, inoltre stac- 
ca il ferro dai complessi gia formati. II legame di ICRF- 
198 col ferro riduce la carica deiragente chelante e ne 
favorisce la fuoriuscita dalla cellula. L'escrezione urina- 
ria del ferro e, nell'uomo, aumentata di 10 volte dal- 
riCRF-187. . . 

La sequenza degli eventi ipoteticamente venficantisi 
a livello cellulare e schematizzata nella Fig.6. II ferro 
viene trasportato legato alia transferrina e la sua entrata 
nella cellula e controllata dall'espressione della mem- 
brana cellulare del recettore per la transferrina. Dopo 
l'interazione con il recettore, il complesso recettore- 
transferrina viene intemalizzato per formare un endo- 
soma che e rapidamente acidificato. Allorche il pH e < 
6 5 il ferro viene rilasciato e la apotransfemna (senza 
ferr'o) fuoriesce dalla cellula. II ferro libero pud essere 
usato per la sintesi di varie proteine contenenti ferro o 
depositato sotto forma di ferritins Se nella cellula c e 
ICRF- 187, il ferro viene chelato e fuoriesce come com- 
plesso Fe 3 +- (ICRF-198). Se e stata somministrata doxo- 
rubicina e si e formato il complesso Fe 3+ -doxorubicina, 
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il ferro del complesso viene chelato e fuori dalla cellula 
si trovera un complesso Fe 3 *- (ICRF-198) e doxorubicina 
libera. La capacita del dexrazoxane di rimuovere il fer- 
ro dalla transferrina, dalla ferritina e dai complessi fer- 
ro-antraciclina e stata ripetutamente dimostrata in vitro 

(21-23). . , J ■ . " . 

Farmacocinetica. La farmacocineuca del dexrazo- 
xane come agente singolo e stata studiata negli studi 
iniziali di fase I miranti a sviluppare il farmaco come 
agente antineoplastico (24-26). Gli studi successivi sono 
stati eseguiti in pazienti trattati con antracichne quail 
agenti singoli (27,28), con regimi chemioterapici com- 
prendenti un' antraciclina (29-31) sollevando il quesito 
di una possibile interazione farmacologica tra antraci- 
cline e dexrazoxane. 

Dopo somministrazione endovenosa, il farmaco si 
distribuisce rapidamente nei tessuti e nei liquidi corpo- 
rei raggiungendo le massime concentrazioni nei fegato 
e nei rene. Non supera la barriera emato-encefahca in 
quantita significative ed e scarsamente legato alle pro- 
teine plasmatiche (<2%). Ueliminazione del farmaco e 
bifasica con un T Vi a di circa 12-60-minuti, in genere 
ritenuto di 15 minuti, ed un T Vi P di 2-4 ore, in genere 
ritenuto di 140 minuti. I parametri farmacocinetici ap- 
paiono indipendenti dalla dose e dalla schedula di som- 
ministrazione. 

II dexrazoxane e idrolizzato dall'enzima dndropin- 
midina amidoidrolasi con formazione di prodotti con uno 
o due anelli aperti, entrambi in grado di legare 10m me- 
tallic!. L'eliminazione avviene soprattutto per via renale, 
rappresentando piu del 50% dell'eliminazione totale. 
Nelle urine sono stati riscontrati sia il farmaco immodi- 
ficato che prodotti di derivazione. 

Le caratteristiche farmacocinetiche piu importanti del 
dexrazoxane negli adulti sono riportate nella Tabella 2. 
In uno studio effettuato in adulti e bambini (25), e stato 
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Fig. 6. Meccanismo d'azione del dexrazoxane 
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in questi ultimi riscontrato un maggior volume di distn- 
buzione ed una clearance totale piu rapida. Cid potreb- 
be in parte spiegare la migliore tollerabilita ematologica 
dell'ICRF-187 nei soggetti pediatrici. 

La farmacocinetica del dexrazoxane non e stata stu- 
diata in pazienti con compromessa funzione renale ed 
epatica. Tuttavia, tenuto conto della distribuzione ed eli- 
minazione del farmaco, dovrebbe essere usato con cau- 
tela in questi pazienti. 

In vari studi non e stato possibile evidenziare mtera- 
zioni con le antracicline. II dexrazoxane, a dosi di 600 
mg/m J somministrato 15-30 min prima di 60 mg/m di 
doxorubicina, non ha modificato i parametn farmacoci- 
netici dell'antraciclina (27,32). Lo stesso si e venficato 
allorche il farmaco (600-1000 mg/m 2 ) e stato sommini- 
strato 15-30 min prima di 60-120 mg/m 2 di epirubicina 
(28 30) 

Attivita preclinica. La scoperta deU'effetto cardio- 
protettivo delle bis-diossipeperazine risale airosserva- 
zione, riportata nel 1972 (33), che il razoxane e 1 EDTA 
erano in grado di antagonizzare l'aumento della pressio- 
ne di perfusione coronarica in cuori isolati da cam pre- 
trattati con doxorubicina o daunorubicina. Studi succes- 
sivi dimostrarono che il razoxane migliora anche la tos- 
sicita acuta da daunorubicina nei criceti e nelle scim- 
mie poiche il 50% degli ariimali pretrattati con ICRF- 
159 era vivo dopo 3 settimane dalla somminisirazione 
di una dose letale dell'antraciclina (34). 

L'effetto cardioprotettivo del dexrazoxane e stato stu- 
diato in varie specie animali trattate con antracicline 
(daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicma) 
ed e risultato significativo nel ridurre Tincidenza di le- 
sioni cardiache, neiraumentare le percentuah di soprav- 
vivenza degli animali rispetto ai controlli e nel formre 
una protezione di lunga durata nei confronti di miocar- 
diopatie indotte da antracicline (35-41). 

La cardioprotezione nel topo e risultata sigmficativa 
con un rapporto di dose (doxorubicina: dexrazoxane) va- 
riable da 1*4 a 1:30, allorche la dose di doxorubicina e 
stata di 4 mg/kg. Tuttavia, Teffetto dose-risposta e risul- 
tato molto evidente fino al rapporto di 1:10, aumentando 
solo leggermente con l'ulteriore increment© del rapporto 
di dose e senza raggiungere una protezione completa (42). 

Alcuni studi hanno valutato I'efficacia del dexrazo- 
xane in rapporto al tempo di somminisirazione rispetto 
airantraciclina. Nel topo, la cardioprotezione e risulta- 



ta massima allorch6 il dexrazoxane, con rapporto di dose 
112 e stato somministrato approssimativamente da 30 
min prima a 15 min dopo la somminisirazione di doxo- 
rubicina, anche se una protezione statisticamente sigm- 
ficativa (P<0.05) e risultata evidente allorch6 il dexra- 
zoxane e stato iniettato da 24 h prima ad 1 h dopo la 
doxorubicina (43). 

E stato anche valutato l'effetto di dilazionare il trat- 
tamento con dexrazoxane in ratti trattati con doxorubi- 
cina (40). La cardioprotezione e risultata sigmficativa 
(P<0 05) allorche il trattamento con dexrazoxane e sta- 
to iniziato prima della prima o della terza dose di 
doxorubicina, mentre e stata meno evidente allorche 
1'inizio e stato ritardato alia sesta dose dell'antraciclina. 

Neiranimale da esperimento, l'effetto cardioprotet- 
tivo del dexrazoxane appare essere di lunga durata. Nel 
ratto la durata deU'effetto del dexrazoxane, sommini- 
strato prima della doxorubicina con rapporto di dose da 
1*5 a 120 e stata di oltre 6 mesi dall'interruzione del 
trattamento antraciclinico (44). II dexrazoxane ha ridot- 
to la cardiotossicita con un jrapporto di dose, 1:5, ma cio 
non e risultato statisticamente significativo rispetto ai 
controlli. Usato con rapiorti piu elevati, l'effetto 
cardioprotettivo era preserve nella 35* settimana. Una 
cardioprotezione di lunga durata e stata anche osservata 
in conigli trattati con daunorubicina (41). 

Gli studi preclinici hanno anche valutato 1 'eventuate 
interferenza del dexrazoxane con l'attivita antineopla- 
stica delle antracicline o di altri farmaci ad esse comu- 
nemente associati. In genere si e trattato di studi esegui- 
ti su vari modelli animali in vivo, usando dosi, schedule 
e vie di somminisirazione diverse dei farmaci, nonche 
modalita diverse di impianto del tumore. Talora, sono 
stati condotti studi in vitro. II dexrazoxane e stato som- 
ministrato immediatamente prima dell'antraciclina con 
un rapporto di dose variabile da 1:5 a 1:20 (45, 46). Le 
conclusion! di questi studi hanno evidenziato che: a) il 
dexrazoxane da solo e essenzialmente inattivo come far- 
maco antiproliferative; b) l'associazione di doxorubicina 
e dexrazoxane ha la stessa efficacia della doxorubicina. 
da sola, ma talora l'attivita e maggiore rispetto a quella 
attesa da un effetto additivo; c) il dexrazoxane non mter- 
ferisce con l'attivita di altre antracicline (epirubicina, 
idarubicina, daunorubicina); d) in alcuni tumori spen- 
mentali, il dexrazoxane potenzia l'effetto antineoplastic 
del fluorouracile e della ciclofosfamide; e) un possibile 



Tabefla 2. Carattehstiche farmacocinetiche del dexrazoxane 



"777 7T 36.5 mg/L 

c ma, roedia ( dose dl 500 m W m ) < 2% 

Legame alle proteine palsmatiche 1 ^ ^ 

Vdss 1 5 m in 

T ^2 a 140 mtn _,. . ... ... . 

T V2 P Idrolisi con apertura degli anelli e formazione di prodotti attivi 

Metabolismo Prevalentemente per via renale 

Etiminazione Scarsa 
Penetrazione liquorale Uh/kg 

Clearance media totale 



= concentrazione plasmatica massima; Vdss- vCume di distribuzione in condizioni di s,az,onarie.a; T v? « 

emivita di etiminazione 



= emivita di distribuzione; T '/? p = 
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Tabetla 3. Risuttati degli studi con dexrazoxane in modelli animaii 



2. 

3. 

4. 
5. 

6. 



t Una dTm™ ESSE*. deHa frequenza e deHa gravita deiie lesioni cardie 
t Una JSe di lunga durata nei confront! di miocardtopatie .ndotte da antracchne 
La dose ottimale di dexrazoxane in rapporto airantraciclina e da 1 :10 a 1 :20 

ehe 6 oiu cardiotossica) „ A . 

L . e «etto cardioprotettivo de. dexrazoxane e massimo aHorcne somministrato da 30 min prima a , 5 min dopo , antral 

Seine reneL de, dexrazoxane sia maggiore aiiorche som.inis.rato <*n .a dose inizia.e di doxorub^na. esse pers 1S ,e anche 

frSfse liniziato piu tardivamente nel corso della terapia con antraocl.na 

r«anrnonLer^ 

sinergico ' : ■ 



effetto citotossico sinergico tra doxorubicina e dexrazo- 
xane e stato osservato in vitro su cellule di sarcoma mu- 
rino SI 80 (47) e di leucemia umana HL-60 (48). 

I modelli animaii sono stati di grande utilita nello 
studio della cardiotossicita da antracicline e deireffetto 
cardioprotettivo del dexrazoxane. Essi hanno formto 
numerose informazioni (Tabella 3) che si sono nvelate 
anche di utilita clinica. 



Efficacia clinica 

L'effetto cardioprotettivo del dexrazoxane e stato og- 
getto di vari studi clinici sia in pazienti adulti che pedia- 
trici trattati con antracicline (doxorubicina o epirubicina), 
generalmente per carcinoma della mammella o sarcomi. 
La valutazione cardiaca piu frequentemente e stata clinica 
e funzionale (ECG, angiocardioscintigrafia), talora istolo- 
gica (biopsia endomiocardica), tal'altra anche eseguita con 
immunoscintigrafia con anticorpi marcati anti-miosina. 

La tossicita cardiaca e stata, in genere, definita in 
base alia presenza di uno o piu dei seguenti eventr.se- 
gni clinici di scompenso cardiaco congestizio; diminu- 
"zione assoluta della frazione di eiezione del ventncolo 
sinistro (LVEF) a < 45% o riduzione > 20% nspetto ai 
valori basali; score istopatologico > 2 secondo la sea a 
di Billingham; HLR (heart-to-lung ratio) >1.58 alia 
f scintigrafia con anticorpi anti-miosina. 
: ; Nella maggior parte degli studi sono state usate dosi 
standard di antracicline, sovente in associazione ad altn 
farmaci. In alcuni studi e stata usata epirubicina ad alte 
dosi quale agente singolo. 

Carcinoma della mammella. II carcinoma della 
mammella in fase avanzata e stata oggetto di van studi 
di fase I II miranti a valutare l'attivita cardioprotettiva 
del dexrazoxane (49-55). In altri studi, tale valutazione 
e stata fatta in maniera randomizzata (6,56-61). Gli stu- 
di con maggior numero di pazienti sono riportati nella 
Tabella 4. 

In genere, il dexrazoxane e stato somministrato cir- 
ca 30 min prima deirantraciclina con un rapporto di dose 
di 1:10 o 1:20. 



II primo studio randomizzato effettuato (57), e stato 
successivamente riportato con dati aggiornati su un mag- 
gior numero di pazienti arruolati (6). 

Due studi multicentric randomizzati a doppio cieco 
con placebo (59) hanno evidenziato un significative ef- 
fetto cardioprotettivo del dexrazoxane prima del com- 
pletamento deirarruolamento previsto dei pazienti. II 
protocollo di studio, pertanto, e stato modificato m modo 
tale che i pazienti riceventi il placebo potessero essere 
trattati con dexrazoxane una volta raggiunta una dose 
cumulativa di doxorubicina > 300 mg/m 2 , cioe dopo 6 
cicli di chemioterapia. La valutazione finale, pertanto, e 
stata retrospettiva (60) ed ha messo a confronto l'mci- 
denza di eventi cardiaci nei pazienti randomizzati a n- 
cevere il placebo prima della modifica del protocollo 
(questi pazienti avevano ricevuto fino a 13 cicli di che- 
mioterapia) con quella nei pazienti che hanno iniziato 
col placebo ma sono passati al dexrazoxane dopo la 
modifica del protocollo. In questo modo si poteva valu- 
tare se la somministrazione dilazionata (dopo dose cu- 
mulativa di doxorubicina > 300 mg/m 2 ) di dexrazoxane 
era in grado ancora di conferire una efficace cardiopro- 

tezione. ' . . 

In uno studio (61), sono state usate dosi singole molto 
alte (160 mg/m 2 ogni 3 settimane) di epirubicina al fine 
di valutare se la cardioprotezione poteva essere ottenuta 
anche in presenza di elevati picchi ematici di antracichna 
che rappresentano un fattore di rischio per Tinsorgenza 
di cardiotossicita (62-64) poiche si ipotizza che in tale 
situazione viene superata la capacita del tessuto cardia- 
co di detossificare l'antraciclina libera e i radicali pro- 
dotti In questo stesso studio (61 ), e stata usata una dose 
di dexrazoxane di 1000 mg/m 2 , corrispondente ad un 
rapporto di dose di 1:6, poiche il ricorso ad un rapporto 
piu alto pud aumentare l'incidenza di mielosoppressione 
(57 59) ed esistono evidenze che la massima capacita di 
satiirazione del ferro intracellular si verifica allorche 
la dose di dexrazoxane e di 1000 mg/m 2 (81). 

Nello studio (61) sono entrati pazienti affetti da 
carcinoma mammario e sarcomi dei tessuti molli in fase 
avanzata. Poiche, tuttavia, non sono state osservate dif- 
ferenze significative in ognuna delle due malattie tra i 
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Tabella4. studi c*n dexrazonne ,n pazienti con carcinoma mammario in tase avanzata 



Studio 



Regime 
terapeutico 
(mg/m 2 ) 



^5=iia~s5r -r" tar-as. 



Valutabili ANT:DEX medtanaANT 
(mesi) 



i LVEF CHF 



etal. (56) 
Kolaric el al. (55) 
Speyer et al. (57) 

Speyer et al. (6) 



Swain et al. (59) 
Swain et al. (59) 
Swain et al. (60) 
Lopez et al. (61) 



A. CAF 

B. CAF + DEX 


55 
57 


1:20 


NR 
NR 


50 
41 


CAF + DEX 


212 


1:20 


311 


49.5 


A. CAF 

B. CAF + DEX 


45 
47 


1:20 


430 
500 


45 
48 


A. CAF 

B. CAF + DEX 


74 
76 


1:20 


AA(\ f\ 

500 


41 
37 


A. CEF o EPI 

B. Idem+ DEX 


78 
82 


1:10 


720 
720 


AG. O 

47,2 


A. CAF + PLA 

B. CAF + DEX 


181 
168 


1:10 


NR 
NR 


60.5 
46.8 


A. CAF+ PLA 

B. CAF + DEX 


104 
81 


1:10 


NR 
NR 


49.3 
53.7 


A. CAF + PLA 

B. CAF + PLA->DEX 


99 
102 


1:10 


NR 
NR 


NR 
NR 


A. EPI 

B. EPI + DEX 


49 
43 


1:6 


880. 
960 


69 
67 



NR 
NR 

NR 

NR 
NR 

16.7 
18.3 

NR 
NR 

18.3 
19.9 

18.4 
15.2 

15.3 
29.4 

19 
29 





(%) 


(%) 


Maggiore 


Maggiore 


o 


in B (NS) 


in A(NS) 


0 




1 A 


1 .4 


Maggiore 


Maggiore 


24 


in B (S) 


in a to) 


4.2 


Maggiore 


Maggiore 


27 


in B (S) 


in A (S) 


2.6 


Nessuna 


17.9 


5.1 


differenza 


4.8 


1 A 


Maggiore 


NR 


8 


in B (S) 


NR 


0 


I Maggiore 


NR 


7 


1 in B (S) 
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due bracci di trattamento, i dati relativi alia tossicita sono 
stati cumulati. A . ..^ 

In tutti gli studi clinici, l'incidenza di cardiotossicita 
e stata significativamente minore nei pazienti trattati con 
dexrazoxane rispetto ai controlli. Cid e stato documenta- 
To sia mediante valutazione clinica (CHF) che d, labora- 
torio (diminuzione di LVEF, score istopatologico, HLR). 

Una significativa riduzione di CHF e stata osservata 
nei due studi condotti da Speyer et al. (6,57) ed in uno 
dei due studi con placebo condotti da Swain et al. (59). 
In questi due studi, gli eventi cardiaci complessivi sono 
stati del 14% e del 15% nelle pazienti trattate con 
dexrazoxane e del 31% in quelle che hanno ricevuto >1 
placebo. L'incidenza di CHF e stata, rispett.vamente 
dello 0% e dell'8% (P<0.001) in uno studio e del 2% e 
del 7% (P=0.3) nell'altro. I benefici del dexrazoxane 
sono risultati piu evidenti con dosi di doxorubicma >500 
mg/m 2 . Una minore incidenza di CHF e stata r.portata 
anche in altri studi randomizzati (58,61). 

Una significativa riduzione di LVEF nei controlli n- 
soetto ai pazienti trattati con dexrazoxane e stata osser- 
vata in vari studi che hanno valutato questo parametro 
(6 57 58 61) mentre un minor danno cardiaco e stato 
riportato neH'unico studio che ha utilizzalo la biopsia 
endomiocardica (57). _ 

Una nuova metodica di valutazione della cardiotos- 
sicita da antracicline e rappresentata dalla radio.mmu- 
noscintigrafia (RIS) con anticorpi monoclonal! anti-mio- 
sina marcati con indio-11 1 (65). Nello stud.o in cu. e 



stata utilizzata questa tecnica (61), la RIS si e dimostra- 
ta molto sensibile nell'evidenziare il danno cardiaco da 
antracicline (Fig.7) e la comparsa di un abnorme HLR 
(> 1.58) ha in genere preceduto il detenoramento della 
frazione di eiezione. 

La RIS e molto utile per selezionare ageriti con bas- 
sa cardiotossicita o per valutare trattamenti miranti a n- 
durre gli effetti cardiotossici da antracicline, ma, essen- 
do dotata di bassa specificita, non pu6 essere utilizzata 
come unico metodo per guidare clinicamente la terapia 
con antracicline (66). . 

L'analisi retrospettiva (60) delle pazienti randomiz- 
zate nei due studi di fase III (59) a ricevere il placebo, 
prima o dopo la modifica del protocollo, ha evidenziato 
che l'incidenza di eventi cardiaci nelle pazienti trattate 
con dexrazoxane dopo il placebo (cioe dopo aver rag- 
eiunto una dose cumulativa di doxorubicma > 300 mg/ 
m 2 ) e stata del 25% contro il 60% nelle pazienti che han- 
no ricevuto il placebo per tutta la durata dello studio 
(P<0 001). Significativamente minore e nsultata anche 
l'incidenza di CHF nelle pazienti trattate con dexrazo- 
xane, 3% contro 22% (P<0.001). 

II derazoxane si e rivelato efficace anche nei ridurre 
la cardiotossicita nelle pazienti con fattori di nschio pre- 
esistenti (6,55,57,58), rappresentati da eta > 65 anni, pre- 
cedente radioterapia sul mediastino, precedente terapia 
con antracicline, precedent! malauie cardiache, diabete 
e anormalita elettrocardiografiche. In uno studio non 
comparativo (55), specificamentc condotto in pazienti 
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Fig 7 Regression lineare dei valori di HLR in pazienti trattati con 
epirubicina ad alte dosi + dexrazoxane (P < 0.0001) 



con fattori di rischio pre-esistenti, non e stata nscontra- 
ta cardiotossicita fino a dosi cumulative di doxorubicin 
di 800-1000 mg/m 2 in 30/35 pazienti trattate con dexra- 
zoxane. Negli altri studi (6,57,58), in cui i fatton di n- 
1 schio erano presenti in piu di 1/3 delle pazienti, il dexra- 
zoxane e risultato cardioprotettivo indipendentemente 
dai fattori di rischio. Anzi, in uno studio (58), l'effetto 
cardioprotettivo e apparso maggiore propno nelle pa- 
zienti con fattori di rischio cardiovascolari, anche se non 
a livello statisticamente significativo. 

La cardioprotezione conferita dall'uso del dexrazo- 
xane ha consentito di somministrare alle pazienti un 
maggior numero di cicli di chemioterapia ed una piu ele- 
vata dose cumulativa di antraciclina (6). Non e chiaro, 
tuttavia, se cio pud tradursi in un aumento del tempo 
alia progressione o della sopravvivenza. 
— II dexrazoxane non sembra interferire negativamente 
con lattivita antineoplastica della chemioterapia. Nel- 
. la maggior parte degli studi controllati non ci sono state 
differenze significative tra i pazienti trattati con dexrazo- 
xane e i controlli in termini di percentuah di risposte og- 
gettive tempo alia progressione e sopravvivenza media- 
na Tuttavia, nelle studio controllato con placebo con la 
piu alia numerosita di pazienti (59), le risposte oggettive 
sono state significativamente piu elevate nelle pazienti che 
hanno ricevuto il placebo rispetto a quelle trattate con 
dexrazoxane (60.5% vs 46.8%; P< 0.05), anche se il tem- 
po alia progressione e la sopravvivenza non sono nsultati 
dissimili tra i due gruppi. E degno di rilievo il fatto che, 
neiraltro studio simile condotto dagli stessi ncercaton 
(59), le risposte oggettive non sono risultate diverse tra i 
due gruppi di pazienti (49.3% vs 53.7%). 

In alcuni studi, la sopravvivenza mediana e apparsa 
piu lunga nei pazienti trattati con dexrazoxane, anche se 
la differenza non e risultata significativa (6,61 ). Solo nel- 
lo studio retrospettivo di Swain et al. (60), e riportata una 
differenza significativa in favore delle pazienti nel brac- 



cio con dexrazoxane (P< 0.001), senza una corrispondente 
differenza nel tempo alia progressione. La spiegazione di 
questo dato e incerta poiche, se e vero che le pazienti trat- 
tate con dexrazoxane hanno potuto ricevere piu cicli di 
chemioterapia, il numero mediano di cicli non e risultato 
diverso tra i due bracci di trattamento. 

Tumori pediatric!. Gli studi finora condotti in eta 
pediatrica non sono numerosi ed hanno arruolato solo 
un piccolo numero di pazienti (67-72) affetti da neoplasie 
varie, soprattutto sarcomi. 

In uno studio di fase II (68), 22 pazienti con osteo- 
sarcoma sono stati trattati con cisplatino e doxorubicina 
(75 mg/m 2 ogni 3 settimane) per un massimo di 6 cicli. 
II dexrazoxane e stato somministrato 30 min prima di 
ogni dose di doxorubicina con un rapporto di dose di 
1 * 1 4 In 1 4 pazienti valutabili, non e stata osservata CHF, 
menire tale evento si e verificato in 3/3(0 (10%) controlli 
storici che avevano ricevuto un trattamento chemiotera- 
pico simile. Una diminuzione di LVEF e stata osservata 
in 2/14 (14%) pazienti trattati con dexrazoxane e in 8/ 
30 (27%) pazienti del gruppb di controllo. II dexrazoxane 
non e apparso interferire con la tossicita extracardiaca 
della chemioterapia. In un kltro piccolo studio (69), 33 
pazienti affetti da sarcoma sono stati randomizzati per 
ricevere un regime comprindente doxorubicina con o 
senza dexrazoxane. La cardiotossicita e stata significa- 
tivamente minore nei pazienti riceventi il cardioprotet- 
tore La riduzione media di LVEF per 100 mg/m 2 di 
doxorubicina e stata del 27% nei controlli e delF 1 % nei 
pazienti trattati con dexrazoxane (P=0.02). In questi due 
gruppi la dose mediana cumulativa di doxorubicina, e 
stata rispettivamente, di 310 mg/m 2 e 410 mg/m 2 (P< 
0.05). La percentuale di risposte e la sopravvivenza non 
e risultata differente tra i due gruppi. 

Finora, i dati disponibili suggeriscono che il dexra- 
zoxane e utile anche in eta pediatrica per ridurre la 
cardiotossicita da antracicline, ma e necessana una mag- 
giore esperienza clinica per stabilire se il farmaco e ef- 
ficace nel prevenire gli effetti cardiotossici tardivi. 



Tossicita extra-cardiaca. La maggior parte degli stu- 
di finora condotti indica che la somministrazione di 
dexrazoxane non modifica significativamente la tossicita 
extra-cardiaca della chemioterapia. L'incidenza e il tipo 
di effetti collateral! non e stato, in genere, diverso nei 
pazienti cardioprotetti rispetto ai controlli. 

In alcuni studi (6,59), e stata riportata una maggiore 
mielodepressione nei pazienti riceventi il dexrazoxane, 
soprattutto sotto forma di leucopenia grave al nadir (59), 
mentre la neutropenia o la piastrinopenia non e risultata 
significativamente diversa (59). II numero delle piastn- 
ne tendenzialmente e stato piu basso nei pazienti tratta- 
ti con dexrazoxane (6,59). 

Degli altri effetti collaterali extra-cardiaci non 
ematologici, solo il dolore in sede di iniezione, peraltro 
lieve-moderato, e riportato piu frequente nei pazienti trat- 
tati con dexrazoxane rispetto a quelli che hanno ricevuto 
il placebo (59). Mucosite, febbre neutropemca, diarrea, 
nausea e vomito, alopecia, anemia, astenia ed episodi 
emorragici non sono risultati dissimili per inctdenza e 
gravita tra i controlli e i pazienti cardioprotetti (6,57-61). 



I dati limitati disponibili nei pazienti pediatrici (68, 
69, 71) non sembrano differire da quelli riportati in pa- 
zienti adulti. 



Ruolo attuale del dexrazoxane e prospettive future. 

II problema della cardiotossicit£ da antracicline non 
ha perso la sua attualita, anche se 6 ormai noto da van 
decenni. Van fattori concorrono a renderlo sempre piu 
attuale: a) la tendenza ad usare dosi elevate di chemiote- 
rapici che, nel caso delle antracicline, comport ano un 
maggior rischio di cardiotossicita a causa degli elevati 
picchi ematici raggiunti; b) raumento dell'uso di an- 
tracicline, anche a dosi elevate, in regimi adiuvanti. Cio 
comporta la necessita di ridurre gli effetti cardiotossici 
anche in previsione di un eventuale uso degli stessi far- 
maci in pazienti che andranno incontro a ricaduta della 
malattia; c) il recente uso di regimi terapeutici molto effi- 
caci e molto cardiotossici, come l'associazione di 
paclitaxel e doxorubicina nel carcinoma della mammella 
in fase avanzata; d) Fosservazione di una elevata inci- 
denza di malattie cardiache in pazienti che hanno ricevu- 
to antracicline in eta pediatrica. Uno studio americano 
condotto dal Pediatric Cardiomyopathy Registry (73), ha 
evidenziato che circa il 15% dei pazienti cardiopatici era 
stato trattato per cancro nell'infanzia o nelFadolescenza. 

I van tentativi per cercare di ridurre la tossicita cardi- 
aca da antracicline sono stati rivolti ad effettuare una dia- 
gnosi precoce o a mettere in opera misure preventive. Le 
varie procedure diagnostiche (angiocardioscontigrafia, 
ecocardiografia, biopsia endomiocardica, radioimmuno- 
scintigrafia cardiaca) non hanno risolto il problema per 
scarsa accuratezza o scarsa praticita della metodica e, co- 
munque, consentono di fare la diagnosi allorche il danno 
si e gia veriflcato. Le misure preventive sono state rappre- 
sentate dalla limitazione empirica della dose cumulativa 
di antracicline (<450 mg/m 2 per la doxorubicina; <1000 
mg/m 2 per la epirubicina); dalla modificazione delle mo- 
dalita di somministrazione del farmaco (infusione conti- 
nua, dosi settimanali); dalla modificazione della formu- 
lazione del farmaco (antraciclina liposolomiale); dallo 
sviluppo di analoghi meno cardiotossici (epirubicina, 
idarubicina); dalFuso di cardioprotettori. Finora, solo il 
dexrazoxane ha dimostrato di ridurre in maniera signifi- 
cativa e riproducibile gli effetti cardiotossici correlati al- 
1'uso di antracicline (Tabella 5). 

II dexrazoxane va somministrato in soluzione per via 
endovenosa in circa 15 min, iniziando 30 min prima della 
somministrazione delPantraciclina. II rapporto di dose 
con 1 'antraciclina e, sovente, di 1:10 con l'indicazione 
di non superare la dose massima per ciclo di 100 mg/m 2 . 
Negli USA, la terapia con dexrazoxane pud essere ini- 
ziata al lore he* il paziente ha ricevuto una dose cumulati- 
va di doxorubicina di 300 mg/m 2 . E preferibile, tuttavia, 
somministrare il farmaco fin dalTinizio del trattamento 
antraciclinico ogni qual volta, nelFopinione del medi- 
co, saranno raggiunte dosi cumulative di 480 mg/m 2 di 
epirubicina o dosi equivalent! di doxorubicina. 

In un'epoca di notevoli restrizioni economiche, come 
quella attuale, e lecito chiedersi se l'uso del farmaco sia 



Tabella 5. Risultati degli studi clinic* con dexrazoxane in pazienti 
neoplastici 



1. II dexrazoxane riduce significativamente I'incidenza di car- 
diotossicita da antracicline come evidenziato da: 

a. Diminuzione degli eventi cardiaci tossici, in particolare dello 
scompenso cardiaco congestizio 

b. Minore incidenza di riduzione delta frazione di eiezione del 
ventricofo sinistra 

c. Minore incidenza e gravita di lesion i cardiache all'esame 
istologico 

d. Minore evidenza di danno cardiaco alia radioimmunoscin- 
tigrafia 

2. L'effetto cardioprotetttvo e indipendente dalla presenza o meno 
di fattori di rischio cardiaci 

3. La cardioprotezione e evidente sia allorche il dexrazoxane e ini- 
ziato prima della prima dose di antraciclina che allorche e som- 
ministrato dopo il raggiungimento di dosi cumulative di 
doxorubicina 3 300 mg/m 2 

4. La cardioprotezione si ottiene anche quando sono usate dosi 
singole elevate di antraciclina 

5. La dose ottimale di dexrazoxane non e nota. Spesso e usato un 
rapporto dexrazoxane: antraciclina di 1:10, ma efficace risulta 
anche un rapporto di 1 :6 

6. L'attivita antineoplastics delta chemioterapia non e atterata dalla 
somministrazione di dexrazoxane, anche se in uno studio essa 6 
apparsa ridotta 

7. Dati preliminari suggeriscono che il dexrazoxane e di beneficio 
anche in eta pediatrica, ma non e ancora noto se 6 in grado di 
prevenire la tossicita cardiaca ad insorgenza tardiva 

8. II dexrazoxane non modifica la tossicita extra-cardiaca della 
chemioterapia, ma una maggiore leucopenia grave e stata ripor- 
tata in alcuni studi 

9. Da un punto di vista economico, il dexrazoxane ha un rapporto 
costo: beneficio favorevole 



giustificato. Negli USA e in Canada sono state condot- 
te, al riguardo, due analisi di farmacoeconomia (74,75), 
usando dati provenienti dallo studio retrospettivo di 
Swain et al. (60). Sono stati presi in considerazione: il 
costo per evento cardiaco evitato nel corso di 1 anno; il 
costo per anno di vita guadagnato; il costo nel 1995 del- 
la terapia con o senza dexrazoxane, compreso il costo 
del medico per trattare le pazienti con carcinoma mam- 
mario metastatico e per trattare ogni evento cardiaco in- 
tercorso. La conclusione e stata che i benefici derivanti 
dalla cardioprotezione determinata dal cardioxane su- 
perano notevolmente il costo del farmaco, considerato 
che gli eventi cardiotossici da antracicline richiedono 
notevoli costi terapeutici aggiuntivi, soprattutto se e ne- 
cessaria Tospedalizzazione. 

II potenziale beneficio di questo farmaco, tuttavia, 
pud essere considerato in varie altre situazioni cliniche. 

I pazienti pediatrici sono particolarmente sensibili al- 
Teffetto cardiotossico delle antracicline che sono larga- 
mente usate per trattare varie neoplasie infantili poten- 
zialmente guaribili con la chemioterapia. Vari piccoli stu- 
di hanno prodotto, finora, risultati promettenti e cio e 
stato di stimolo per attivare altri studi miranti a valutare 
la possibility di aumentare la dose massima cumulativa 
di antraciclina e di prevenire Tinsorgenza di cardiotos- 
sicita tardiva che e causa di una notevole compromissione 
della qualita di vita e di un'aumentata mortaiita. 



■ > PoichS il farmaco esercita la sua azione cardiopro- 
tettrice anche in presenza di elevate concentrazioni pla- 
smatiche dell'antraciclina, sembrerebbe opportuno pre- 
vederne Tuso in tutte le situazioni in cui e indicato un 
incremento delPintensita di dose, come nel caso dei sar- 
comi (76), o e prevista una maggiore cardiotossicita per 
la specifica associazione farmacologica usata (77, 78). 

Probabilmente, il campo piu interessante per lo svi- 
luppo del dexrazoxane negli adulti riguarda la chemio- 
terapia adiuvante e neoadiuvante. Soprattutto in pazien- 
ti con cancro della mammella, vari studi adiuvanti pre- 
vedono l'uso di antracicline a dosi elevate o Tassocia- 
zione di antracicline e paclitaxel. Auspicabilmente, que- 
sti trattamenti aumenteranno la percentuale di pazienti 
guarite dalla chemioterrpia, ma certamente un certo nu- 
mero di esse andra incontro a ricaduta della malattia. Se 
si e provveduto fin dall'inizio ad effettuare una cardio- 
protezione appropriata, i benefici per le pazienti saran- 
no notevoli: per quelle guarite, si evitera il possibile 
danno cardiaco tardivo da antracicline; per quelle rica- 
dute, ci sara la possibility di utilizzare ulteriormente le 
antracicline, se indicate. 

II dexrazoxane, tuttavia, non svolge soltanto un 'azio- 
ne cardioprotettrice, ma e anche un inibitore dell'angio- 
genesi (79) e della topoisomerasi II (80). Quest'ultima 
azione appare parti col armente interessante poiche\ a dif- 
ferenza di altri agenti quali Tetoposide, il dexrazoxane 
non stabilizza la formazione dei complessi clivabili tra 
topoisomerasi II e DNA a dofjpia elica e blocca Fattivi- 
ta della topoisomerasi II prima della formazione del com- 
plesso clivabile (81). Alcuni studi recenti (82) hanno u- 
sato il dexrazoxane per infusione continua di 96 h nel- 
Tipotesi che sono richieste esposizioni prolungate al 
farmaco per ottenere la citotossicita ottimale, poiche 
Tinibizione della topoisomerasi II sarebbe dovuta alia 
molecola intatta e non ai prodotti di idrolisi. Sono in 
corso alcuni studi di fase I, inoltre, che mirano a valuta- 
re F associazione di dexrazoxane con un inibitore della 
topoisomerasi I, quale il topotecan. 

E verosimile che, con l'acquisizione di ulteriori in- 
formazioni, il dexrazoxane potra trovare nel futuro un 
piu vasto campo di applicazioni cliniche. 
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